非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）仍是世界范围内发病率和死亡率最高的恶性肿瘤^\[[@b1]\]^。70%的NSCLC患者一经发现即为晚期，无法手术治疗，因此，药物治疗成为这部分患者延长生存时间改善生活质量的关键。然而，大部分晚期NSCLC患者在一线化疗4个周期后不久即出现疾病进展，而其中40%的患者在治疗过程中进展^\[[@b2]\]^。值得注意的是，约50%的一线治疗进展患者体力状态（performance status, PS）良好，能够耐受二线治疗^\[[@b3]\]^。目前，虽然多西他赛或培美曲塞等化疗药物被认为是PS评分好的患者的标准二线治疗，但是仍旧需要寻找更为有效及低毒的二线治疗方案^\[[@b4],\ [@b5]\]^。表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors, TKIs）的问世给晚期NSCLC患者带来福音，通过作用于EGFR酪氨酸激酶，阻断信号传导从而抑制肿瘤生长，延长了晚期肺癌患者的生存。由于口服用药，使用方便，不良反应轻，与标准二线化疗相比具有更好的耐受性^\[[@b6],\ [@b7]\]^。盐酸埃克替尼（商品名：凯美纳）作为继吉非替尼、厄洛替尼之后第三个在临床应用于晚期NSCLC的单靶点EGFR-TKI ^\[[@b8]\]^。Ⅲ期临床试验ICOGEN研究^\[[@b9]\]^已证实盐酸埃克替尼与吉非替尼在二、三线治疗NSCLC的疗效相当，埃克替尼的安全性更好。现对首都医科大学宣武医院2012年1月-2013年7月收治的32例接受盐酸埃克替尼以及33例同期接受化疗作为二线药物的NSCLC患者的临床资料进行回顾性分析，探讨疗效、安全性及影响因素。

1. 材料与方法 {#s1}
=============

1.1. 研究对象 {#s1-1}
-------------

纳入标准：①首都医科大学宣武医院经病理或细胞学确诊的晚期NSCLC的患者；②影像学资料提示一线治疗中进展或治疗后复发；③一线治疗失败后至少接受1个月的埃克替尼或一周期的标准二线化疗。排除标准：①不适合接受化疗的患者；②预计生存时间小于3个月；③体能状态（performance status, PS）评分 \> 2分；④血清总胆红素≥1.5倍正常值的患者；⑤中性粒细胞计数绝对值≤1, 500/μL的患者。

选取2012年1月-2013年7月首都医科大学宣武医院肺癌中心收治的晚期NSCLC患者65例。所有患者临床分期均为Ⅲb期或Ⅳ期（恶性胸腔积液、脑转移、肺转移、肝转移、骨转移等）。埃克替尼组32例，其中男性19例，女性13例，平均年龄为65.3（38-82）岁；化疗组33例，其中男性18例，女性15例，平均年龄为58.2（35-73）岁。埃克替尼组中腺癌29例，鳞癌3例；化疗组腺癌30例，鳞癌3例。*EGFR*基因突变状态，埃克替尼组突变3例，未突变11例，状态不明18例；化疗组突变3例，未突变者12例，状态不明者18例。一线治疗时，埃克替尼组有3例患者接受靶向治疗\[吉非替尼3例，均为基因状态不明者，最佳疗效均为疾病稳定（stable disease, SD），无进展生存时间（progression free survival, PFS）分别为14个月、20个月和60个月\]，29例接受化疗（吉西他滨联合卡铂14例，紫杉醇联合卡铂7例，多西他赛联合卡铂8例）；化疗组中有4例接受靶向治疗（吉非替尼2例均为*EGFR*突变者，最佳疗效均为SD，PFS分别为12个月和10个月；厄洛替尼2例均为基因状态不明者，最佳疗效1例为疾病进展（progressive disease, PD），另1例为SD，其PFS为5个月），29例接受化疗（吉西他滨联合卡铂13例，紫杉醇联合卡铂8例，多西他赛联合卡铂8例）。埃克替尼组吸烟者14例，非吸烟者18例；化疗组吸烟者17例，非吸烟者16例（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

###### 

患者临床特征

Baseline characteristics of patients

  Characteristics        Icotinib group (*n*=32)   Chemotherapy group (*n*=33)   *P*
  ---------------------- ------------------------- ----------------------------- ----------
  Age (yr)                                                                       
     \< 65               15 (46.9%)                23 (69.7%)                    
    ≥65                  17 (53.1%)                10 (30.3%)                    0.080
  Gender                                                                         0.804
    Male                 19 (59.4%)                18 (54.5%)                    
    Female               13 (40.6%)                15 (45.5%)                    
  Histology                                                                      \> 0.999
    Adenocarcinoma       29 (90.6%)                30 (90.9%)                    
    Squamous             3 (9.4%)                  3 (9.1%)                      
  Smoking                                                                        0.622
    Yes                  14 (43.8%)                17 (51.5%)                    
    No                   18 (56.2%)                16 (49.5%)                    
  EGFR status                                                                    0.986
    Mutation             3 (9.4%)                  3 (9.1%)                      
    Wild-type            11 (34.4%)                12 (36.4%)                    
    Unknown              18 (56.2%)                18 (54.5%)                    
  First-line treatment                                                           \> 0.999
    Chemotherapy         29 (90.6%)                29 (87.9%)                    
    Targeted therapy     3 (9.4%)                  4 (12.1%)                     

1.2. 治疗方法 {#s1-2}
-------------

埃克替尼组单服埃克替尼125 mg，口服每天3次，至PD或不良反应不能耐受时停药。化疗组将多西他赛75 mg/m^2^加入生理盐水250 mL中或培美曲塞500 mg/m2加入生理盐水100 mL中静滴，每周期均为21天，至疾病进展或不良反应不能耐受时停药。

1.3. 观察指标及评价标准 {#s1-3}
-----------------------

临床近期疗效：埃克替尼组患者每月或因症状明显加剧进行计算机断层扫描（computed tomography, CT）、磁共振成像（magnetic resonance imaging, MRI）等相关影像学检查评价。化疗组患者一般每1个-2个周期化疗后进行CT、MRI等相关影像学检查以评定疗效。按照实体肿瘤疗效评价标准评价疗效，分为完全缓解（complete response, CR）、部分缓解（partial response, PR）、SD及PD。以CR+PR计算客观缓解率（overall response rate, ORR），CR+PR+SD≥6个月计算6个月疾病控制率（disease control rate, DCR)。药物不良反应：根据美国国立癌症研究所通用不良反应术语标准（National Cancer Institute Common Toxicity Criteria, NCI CTC）4.0版制定的药物不良反应进行分级。

1.4. 随访 {#s1-4}
---------

采用门诊、电话或书信方式随访，末次随访时间为2014年6月25日。PFS定义为埃克替尼或二线化疗开始至疾病进展或死亡的时间。

1.5. 统计学方法 {#s1-5}
---------------

采用SPSS 17.0统计软件，两组间短期治疗效果的比较用卡方检验或*Fisher's*精确检验；生存分析采用*Kaplan-Meier*法，多因素分析采用*Cox*多因素回归分析。*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 近期疗效 {#s2-1}
-------------

埃克替尼组最佳疗效达PR 9例（28.1%），SD 13例（40.6%），PD 10例（31.3%）；化疗组患者疗效达PR 6例（18.2%），SD 16例（48.5%），PD 11例（33.3%），两组均无CR患者（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。埃克替尼组ORR为28.1%，化疗组为18.2%，组间无统计学差异（*χ*^2^=0.905, *P*=0.341）。埃克替尼组6个月DCR为43.8%，化疗组为45.5%，组间无统计学差异（*χ*^2^=0.019, *P*=0.890）。埃克替尼组中，EGFR突变者（*n*=3）均达PR，EGFR状态不明或阴性者有6例达PR，突变者与状态不明或阴性者之间有统计学差异（*χ*^2^=8.460, *P*=0.017）。

###### 

临床疗效的对比

Comparison of clinical efficacy in two arms

  Group                *n*   CR      PR          SD           PD
  -------------------- ----- ------- ----------- ------------ ------------
  Icotinib group       32    0 (0)   9 (28.1%)   13 (40.6%)   10 (31.3%)
  Chemotherapy group   33    0 (0)   6 (18.2%)   16 (48.5%)   11 (33.3%)

2.2. PFS {#s2-2}
--------

埃克替尼组中位PFS为4.1个月，化疗组为3.8个月，组间无明显差异（*P*=0.506）（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）。通过*Cox*多因素回归分析，埃克替尼组患者的PFS与年龄（*P*=0.169）、性别（*P*=0.531）、病理类型（*P*=0.371）以及一线最佳疗效（*P*=0.933）无关（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。

![两组患者无进展生存时间的*Kaplan-Meier*曲线\
*Kaplan-Meier* curve of progression-free survival for two arms](zgfazz-18-6-369-1){#Figure1}

###### 

*Cox*多因素分析

Prognostic factors of PFS in *Cox* progression analysis

  Variables                  *β*      SE      *P*     HR      95%CI for HR
  -------------------------- -------- ------- ------- ------- --------------
  Age                        -0.560   0.407   0.169   0.571   0.257-1.268
  Gender                     0.311    0.837   0.531   1.365   0.516-3.613
  Histology                  -0.638   0.713   0.371   0.528   0.130-2.138
  1^st^-line best response   0.04     0.477   0.933   1.041   0.408-2.653

2.3. 不良反应 {#s2-3}
-------------

埃克替尼组出现不良反应14例，大部分为Ⅰ度-Ⅱ度不良反应：皮疹（9例）、腹泻（3例）和肝功能损害（1例）。另有1例Ⅲ度腹泻。不良反应主要在治疗3周内出现，患者均能够耐受，无患者因不良反应终止治疗。化疗组主要不良反应为粒细胞减少、恶心、呕吐、脱发及肝功能损伤。化疗组3度及以上不良反应共9例：血液学毒性7例，胃肠反应1例，转氨酶升高1例。有2例患者因严重不良反应拒绝继续化疗。组间不良反应发生率差异明显（*χ*^2^=13.194, *P*=0.001）（[表 4](#Table4){ref-type="table"}）。

###### 

埃克替尼组与化疗组不良反应的比较

Adverse events of two arms

  Group                Adverse events   *χ*^2^       *P*                  
  -------------------- ---------------- ------------ ----------- -------- -------
  Icotinib group       18 (56.3%)       13 (40.6%)   1 (3.1%)    13.194   0.001
  Chemotherapy group   6 (18.2%)        18 (54.5%)   9 (27.3%)            

3. 讨论 {#s3}
=======

多西他赛或培美曲塞单药是常用的治疗晚期NSCLC的二线化疗方案。通过包括INTREST^\[[@b6]\]^和TITAN^\[[@b7]\]^在内的多项前瞻性研究也已经证实吉非替尼和厄洛替尼是有效的治疗肺癌的二线药物。ICOGEN研究^\[[@b9]\]^结果说明一线或二线化疗失败的晚期NSCLC患者服用埃克替尼的疗效与吉非替尼相似，二者的ORR（27.6% *vs* 27.2%）、DCR（75.4% *vs* 74.9%）以及总生存时间（overall survival, OS）（13.3个月*vs* 13.9个月）均无统计学差异。与吉非替尼相比，埃克替尼组中位PFS更长（4.6个月*vs* 3.4个月，*P*=0.13，HR=0.84）。埃克替尼组的副作用如皮疹、腹泻和转氨酶升高的发生率明显低于吉非替尼组。因此，根据ICOGEN研究这一令人鼓舞的结果，2011年我国食品药品监督管理局批准埃克替尼用于二线或三线治疗晚期NSCLC。

两项比较EGFR-TKI单药与标准二线化疗治疗晚期NSCLC的荟萃分析^\[[@b10],\ [@b11]\]^发现，二者在OS、PFS和1年生存率方面无明显差异，而EGFR-TKI的ORR明显高于化疗组，不良反应明显低于化疗组，患者耐受性更好。国内有学者^\[[@b12]\]^对比了埃克替尼与多西他赛二线治疗晚期NSCLC患者，发现埃克替尼组DCR明显高于多西他赛组（83.8% *vs* 61.0%, *P*=0.025），而埃克替尼组PFS为2.6个月与多西他赛组的3.4个月相比，无统计学差异（*P*=0.419）。与这些研究结果相似，我们研究发现作为晚期NSCLC的二线治疗，与传统化疗药物相比，埃克替尼组ORR、DCR、PFS无明显差异。而本研究中DCR低于大部分研究，考虑原因为：①*EGFR*基因突变者仅为9%；②女性和非吸烟者所占比例不高，也就是说，EGFR基因状态不明者中突变率相对不高。在本研究的多因素分析中发现吸烟状态与PFS相关，而年龄、性别、病理类型、EGFR突变状态以及一线最佳疗效与PFS无关。本研究系回顾性分析，难以避免出现选择性偏倚。此外，这还可能与本研究中*EGFR*突变率低、EGFR-TKI治疗的优势人群所占比率小等因素有关。

不良反应方面，两组常见不良反应各异，埃克替尼组主要为皮疹、腹泻、肝转氨酶升高等；化疗组则以粒细胞减少、恶心、呕吐、脱发等较为常见，但总体上来说埃克替尼组不良反应发生率明显低于化疗组（*P*=0.001）。埃克替尼组没有患者因治疗相关性毒副作用停止治疗，而化疗组有2例因不能耐受毒副反应而停止治疗。这也与以往研究相一致^\[[@b6],\ [@b7]\]^。

值得注意的是，几项临床研究CTONG0806^\[[@b13]\]^、TAILOR^\[[@b14]\]^和DELTA^\[[@b15]\]^的结果都告诉我们，与化疗相比，*EGFR*基因野生型患者无法从EGFR-TKI的治疗中获益。因此，在NSCLC患者的二线治疗时，首先应尽可能重新获取标本进行*EGFR*基因检测，再进行针对性治疗；本研究结果提示，如果在*EGFR*基因状态未明时，尤其是体质状况较差难以耐受化疗的患者可以考虑接受二线埃克替尼治疗。
